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METODO DE AUMENTAR EL VOLUMEN OSEO UTILIZANDO
AGONISTAS FP SELECTIVOS QUE NO OCURREN
NATURALMENTE Y COMPUESTOS DE ANTIRESORCION

CAMPO TECNICO

La presente invencion se refiere a nuevos métodos para aumentar el

volumen Oseo que comprenden la administracion de un agonista FP
selectivo que no ocurre naturalmente y un compuesto de antiresorcion a un
sujeto que requiere tal tratamiento. Esta invencion adicionalmente provee
métodos para tratar o evitar trastornos del hueso que comprenden la
administracién de un agonista FP selectivo que no ocurre naturalmente y
un compuesto de antiresorcién a un sujeto que requiere tal tratamiento.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El trastorno metabdlico del hueso mas comun es la osteoporosis. La

osteoporosis generalmente se puede definir como una reduccion en la
cantidad de hueso, o como la atrofia del tejido esquelético. En general,
existen dos tipos de osteoporosis: primaria y secundaria. “Osteoporosis
secundaria” es el resultado de un proceso o agente de enfermedad
identificable. Sin embargo, aproximadamente 90% de todos los casos de
osteoporosis es “osteoporosis primaria’. La osteoporosis primaria incluye
la osteoporosis posmenopdausica, la osteoporosis asociada al
envejecimiento (que afecta a la mayoria de los individuos mayores de los
70 a 80 anos), y la osteoporosis ideopatica que afecta hombres y mujeres
de mediana edad y mas jovenes.

Para algunos individuos osteoporoéticos la pérdida de tejido 6seo es

suficientemente considerable para causar falla mecanica de la estructura
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Osea. Las fracturas Oseas frecuentemente ocurren, por ejemplo, en la
cadera y columna vertebral de mujeres que adolecen de osteoporosis
posmenopausica. También puede resultar cifosis (curvatura anormalmente
aumentada de la espina toracica).

La remodelacion 6sea ocurre durante toda la vida, renovando el
esqueleto y manteniendo la resistencia del hueso. Esta remodelacion
comprende la erosion y llenado de lugares discretos sobre la superficie del
hueso por un grupo organizado de células llamadas “unidades
multicelulares basicas” o “BMU". Los BMU principalmente consisten de
osteoclastos y osteoblastos y sus precursores celulares. En el ciclo de
remodelacion, el hueso es reabsorbido en el lugar de un BMU “activado”
por un osteoclasto, formando una cavidad de resorciéon. Esta cavidad
luego se llena con hueso por osteoblastos.

En la osteoporosis se desarrolla un desbalance en el proceso de
remodelacion 6sea se en que el hueso es reabsorbido a una velocidad
mas rapida de lo que se fabrica. Aun cuando este desbalance ocurre en
cierto grado en la mayoria de los individuos, tanto hombres como mujeres,
a medida que envejecen, es mucho mas severo en la osteoporosis,
particularmente aquellos que desarrollan la forma posmenopausica de la
condicion. La pérdida oOsea acelerada también puede resultar de la
administracion de medicamentos, tales como corticosteroides; reposo
prolongado en cama; desuso de una extremidad; y microgravedad. Una
consecuencia de esta pérdida Osea es la eliminacion total de las
estructuras trabeculares y un deterioro de la arquitectura del hueso de
modo que el hueso restante se reduce de manera desproporcionada en

resistencia. (Ver, Primer on the Metabolic Bone Diseases and Disorders of
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Mineral Metabolism, Tercera Edicién (M.J. Favus, Editor, 1996).

Se cree que regresar totailmente el hueso a la resistencia normal, se
debe formar nueva estructura trabecular para restituir la arquitectura y
aumentar la masa 6sea. Adicionalmente se cree que cuando la restitucion
de la arquitectura normal se asocia no solamente con un aumento en la
resistencia, sino también un regreso a la rigidez normal y capacidad de
absorcion de choques, el hueso es menos propenso a fracturarse. Los
sujetos que adolecen de otros trastornos o6seos tales como artritis
reumatoide, enfermedad periodontal, y fracturas también pueden
beneficiarse de tratamiento que restituyen la masa 6sea y la arquitectura
normal al hueso.

Han existido muchos intentos de tratar trastornos dseos con una
variedad de agentes farmacoldgicos con el propdsito de o detener la
pérdida adicional del hueso o producir un aumento neto en la masa o6sea.
Existen agentes de antiresorcion, tales como bisfosfonatos, que retrasan
adicionalmente la pérdida dsea, y existen agentes anabdlicos, tales como
PTH, fluoruro, y prostaglandinas, que construyen hueso. Pero, ninguno de
estos agentes construyen hueso que es substanciaimente similar, i.e.,
estructural y arquitecturalmente, al tipo de hueso perdido.

El tratamiento de trastornos 6seos con agentes farmacolégicos se

discute en las siguientes referencias: The Pharmacological Basis of

Therapeutics, Novena Edicion, (A.G. Gilman, L.S. Goodman et al.,

Editores, 1996); W.A. Peck, et al., Physicians Resource Manual on

Osteoporosis (1987), publicado por National Osteoporosis Foundation; y

Principles of Bone Biology, (J.P. Bilezikian et al., Editores, 1996).

Entre los tratamientos para la osteoporosis sugeridos en la literatura
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esta la administracion de bisfosfonatos u otros fosfonatos que tienen
actividad 6sea. Ver, por ejemplo, Herbert Fleisch, Biofosfonates in Bone
Disease, Tercera Edicion (1997); Storm et al., “Efecto de la Terapia de

Etidronato Ciclico Intermitente en ia Mineralizacion Osea y Régimen de
Fracturas Mujeres con Osteoporosis Posmenopausica”, 322 New_England
Journal of Medicine 1265 (1990); y Watts et al., “Tratamiento de Etidronato

Ciclico Intermitente de la Osteoporosis Posmenopausica”, 322 New
England Journal of Medicine 73 (1990). Tales tratamientos que utilizan una

variedad de bisfosfonatos se describen en la Patente de los Estados
Unidos 4,761,406, Flora et al., expedida el 2 de agosto de 1988; |la Patente
de los Estados Unidos 4,812,304, Anderson et al., expedida el 14 de
marzo de 1989, la Patente de los Estados Unidos 4,812,311, Uchman,
expedida el 14 de marzo de 1989, y la Patente de los Estados Unidos
4,822,609, Flora, expedida el 18 de abril de 1989. El uso de bisfosfonatos
para el tratamiento de {a osteoporosis, y otros trastornos que involucran el
metabolismo anormal del calcio y fosfato, también se describe en la
Patente de los Estados Unidos 3,683,080, Francis, expedida el 8 de
agosto de 1972; la Patente de los Estados Unidos 4,330,537, Francis,
expedida el 28 de octubre de 1980; la Patente de los Estados Unidos

4,267,108, Blum et al., expedida el 12 de mayo de 1981, la Publicacion de

Patente Europea 298,553, Ebetino, publicada el 11 de enero de 1989; y
Francis et al., "Propiedades Quimicas, Bioquimicas, y Medicinales de los

Difosfonatos”, The Role of Phosphonates in Living Systems, Capitulo 4
(1983).

La administracion de estrogeno también se utiliza como un medio

para evitar la osteoporosis en mujeres posmenopausicas. Esta terapia
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tipicamente comprende la administracion diaria de 0,625 miligramos a
1,25 miligramos, aproximadamente, de estrégenos conjugados, ©
cantidades equivalentes de otras hormonas estrogénicas . El estrogeno
también se puede utilizar para tratar la osteoporosis. Ver, por ejemplo,
Barzel, “Estrégenos en la Prevencion y Tratamiento de la Osteoporosis

Posmenopausica: un Resumen”, 85 American Journal of Medicine 847

(1988); Barzel; “Terapia de Estrégeno para la Osteoporosis: Es Eficaz?”,
Hospital Practice 95 (1990); Ettinger, et al., “La Pérdida Osea

Posmenopausica se Evita mediante el Tratamiento con Estrégeno de Baja

Dosificacion con Calcio”, 106 Annals in_Internal Medicine 40 (1987);

Lindsay, et al., “La Dosis Minima Eficaz de Estrégeno para la Prevencion
de Pérdida Osea Posmenopausica’, 63 Obstetrics and_Gynecology 759
(1984); “Estrégeno”, Drug Information 1765 (1990), y la Publicacion de
Patente Mundial 92 14474, McOsker, publicada el 3 de septiembre de

1992. Adicionalmente, el uso de estrégeno ha estado asociado con ciertos
efectos secundarios, tal como sangrado uterino. Ver, Rudy, “Terapia de
Reemplazo Hormonal - Como Seleccionar la Mejor Preparacion vy
Régimen”, 88 Postgraduate Medicine 157 (1990).

PTH y prostaglandinas, especialmente prostaglandinas de la serie E
(e.g., PGE;), se conocen que son estimulantes potentes de la reabsorcion
y formacion ésea. La aceleracion en la renovacion que se observa con
estos agentes anabdlicos 6seos conocidos puede ser perjudicial a un
esqueleto ya osteoporético ya que la reabsorcion aumentada puede causar
perforacion y pérdida de la estructura trabecular o puede debilitar la ya
existente estructura trabecular. Adicionalmente, puede ocurrir un aumento

de la reabsorcién en el hueso cortical. Estos efectos pueden a su vez
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conducir a un aumento en la incidencia de fracturas en algunos lugares.

Se ha demostrado también que la PGF,a es un estimulador de la
reabsorcion Osea, pero no tan potente como PGE,. Se ha sugerido que
algunos de los efectos de la PGF,o. en la reabsorcion, formacion y
repeticion celular 6sea puede ser mediado por un aumento en la
produccioén endégena de PGE:.

Las prostaglandinas, adicionalmente, tienen varias desventajas que
limitan su conveniencia para la administracion sistémica. Por ejemplo,
aunque las prostaglandinas se caracterizan por actividad en un receptor de
prostaglandina particular, frecuentemente se enlazan y estimulan otros
receptores de prostaglandina. De este modo, se conoce que la
administracion sistémica de prostaglandinas causa efectos secundarios
tales como inflamacion, asi como también la contraccién del musculo liso,
broncoconstriccién, y vasoconstriccion. La administracion de analogos de
prostaglandina no selectivos igualmente pueden causar efectos
secundarios.

Los Solicitantes han revelado anteriormente en la Solicitud de
Patente de los Estados Unidos Serial No. 09/248,105 que la
administracion sistémica de agonistas FP selectivos que no ocurren
naturalmente resultan en un efecto anabolico désec y que la calidad de
hueso formado por la administracion de los agonistas FP selectivos que no
ocurren naturalmente es superior a aquel que se forma mediante la
administracion de otros agentes anabdlicos, incluyendo prostaglandinas de
la serie E.

Por lo tanto, existe una necesidad persistente de desarrollar

métodos para el tratamiento de trastornos oseos que (1) evitan pérdida
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6sea adicional y (2) construyen hueso que es substancialmente similar,
estructural y arquitecténicamente, al tipo de hueso perdido con un agente
especifico para el hueso.

RESUMEN DE LA INVENCION )

La presente invencion se refiere a nuevos métodos para aumentar el

volumen 6seo , métodos para aumentar el numero trabecular, y métodos
para tratar o evitar los trastornos éseos que comprenden la administracion
de un agonista FP selectivo que no ocurre naturaimente y un compuesto
de antiresorcién a un sujeto que requiere tal tratamiento.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencion provee métodos de aumentar el volumen o6seo,

métodos de aumentar el nimero trabecular, y métodos de tratar o evitar
trastornos 6seos mediante la administracidbn a un sujeto una cantidad
segura y eficaz de un compuesto de antiresorcion y una cantidad segura y
eficaz de un agonista FP selectivo que no ocurre naturalmente.
Definiciones y Uso de los Términos

“Trastorno 6seo” significa la necesidad de reparacién o reemplazo
de hueso. Las condiciones en que la necesidad de reparacion o
reemplazo de hueso pueden surgir incluyen: osteoporosis (incluyendo
osteoporosis posmenopausica, osteoporosis masculina y femenina senil y
osteoporosis inducida por corticosteroide), artritis reumatoide,
osteomalacia, mieloma multiple y otras formas de cancer, postracion
prolongada en cama, desuso cronico de una extremidad, anorexia,
microgravedad, insuficiencia gonadal exégena y enddégena, fractura désea,
no union, defecto, implante de protesis y similares.

“Velocidad de renovacion 6sea” es la cantidad de reabsorcion y
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formacion de hueso por unidad de tiempo medido o estimado utilizando la
incorporacion de marcas fluorescentes dentro del hueso, microscopia de
campo fluorescente y brillante, y técnicas histomorfométricas o mediante la
medicidbn de marcadores del metabolismo 6seo. Por ejemplo, un sujeto
puede reabsorber y reemplazar (renovar) aproximadamente 3% de su
esqueleto durante un periodo de 3 meses. Una descripcion adicional de
técnicas  histomorfométricas se puede encontrar en Bone

Histomorphometry, 1994, por Eriksen et al., Raven Press.

“Volumen Gseo” es el porcentaje del hueso ocupado por una matriz
mineralizada. Las mediciones o estimaciones del volumen de la matriz
mineralizada se pueden lograr utilizando histomorfometria, tomografia
computarizada, imagen de resonancia magnética, Se pueden utilizar
mediciones bidimensionales para estimar el volumen tridimensional. Una
descripcion adicional de técnicas histomorfométricas se puede encontrar

en Bone Histomorphometry, 1994, por Eriksen et al., Raven Press.

“Receptor de prostaglandina excitador” significa receptores
prostanoides que causan contraccion de los musculos lisos o la liberacion
de depésitos de calcio interiores. Tales receptores incluyen pero no se
limitan a FP, EP4, EP3, TP1y TP>

“FP" es una abreviacion de prostanoide F.

*Agonista FP” es un compuesto con afinidad para el receptor FP que
resulta en actividad biologica mensurabie (incluyendo pero no limitado a
un aumento en el calcio intracelular o la contraccion del musculo liso) en
células, tejidos, u organismos que contienen el receptor FP. Las pruebas
en células enteres, tejidos, y organismos que demuestran la actividad FP

de compuestos son muy conocidos en la técnica. Una prueba
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particularmente Gtil es la Prueba R-SAT™ descrita por Brann, et al., en J.

Biomole. Screen, Volumen 1, Numero 1, 1996.

“Receptor FP” hace referencia a receptores FP humanos conocidos,
sus variantes de empalme, y receptores no descritos que preferiblemente
enlazan PGF,a. Un receptor FP humano se revela en la Publicacion PCT
WO 95/00551.

“Mensurable” significa que el efecto biolégico es tanto reproducible
como significativamente diferente de la variabilidad de referencia de la
prueba.

. “Que no ocurre naturalmente” significa una gente que no se deriva
biolégicamente de mamiferos.

“Analogo de prostaglandina” es un compuesto que no ocurre
naturalmente que es estructuralmente similar a una prostaglandina.

“Receptor de prostaglandina” o “receptor prostanoide” es una
proteina que ocurre naturalmente que enlaza las prostaglandinas, que
cuando esta enlazada altera la funcién de una célula. Los receptores de
prostaglandina se pueden caracterizar como 0 excitadores o relajantes.
Tales receptores incluyen pero no se limitan a EP4, EP,, EP3, EP4, DP, FP,
IP, TP, y TP,. Estos receptores se discuten adicionalmente por Coleman et
al., en Pharmacological Reviews, 1994, Volumen 6, No. 2, paginas 205 -
229.

“Selectivo” significa que tiene una preferencia de activacion por un

receptor especifico sobre otros receptores que puede ser determinado
cuantitativamente en base a pruebas en células enteras, tejido, u
organismo que demuestran la actividad del receptor, tal como la Prueba R-

SAT™ que se revela anteriormente. La selectividad de un compuesto se

9
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determina de la comparacion de su ECsp (0 EDso utilizando una prueba de
organismo) en los receptores pertinentes. Por ejemplo, un compuesto que
tiene un ECso de 8nM en el receptor FP y un ECso de 80 nM en el receptor
EP., Tiene una relacién de selectividad para el receptor FP sobre el
receptor EP, de 1:10. Adicionalmente, un compuesto que tiene un ECsy de
8nM en el receptor EP1 y un ECs, de 80 nM en el receptor EP, Tiene una
relacion de selectividad para el receptor EP¢ sobre el receptor EP, de
1:10.

“Sujeto” es un animal vertebrado vivo tal como un mamifero
(especialmente humano) que requiere de tratamiento.

“Numero trabecular” es el numero de estructuras trabeculares
individuales de hueso por volumen unitario de hueso esponjoso medido o
estimado desde una representacion bidimensional o una espécimen
tridimensional utilizando histomorfometria, tomografia computarizada, o
imagen de resonancia magnética.

Compuestos de Antiresorcién

Los métodos de la presente invencidén comprenden la administracion
de uno o mas compuestos de antiresorcién. Como se utiliza en la presente
invencion, un “compuesto de antiresorcion” es un compuesto que, cuando
se administra a un humano u otro sujeto animal, evita la pérdida 6sea
mediante efecto directo o indirecto en el numero de osteoclastos y/o sus
metabolismo. Los compuestos de antiresorcion preferidos incluyen
aquellos que se seleccionan del grupo que consiste de bisfosfonatos,
compuestos de estrogeno, SERM, compuestos de calcitonina,
antagonistas de los canales de SRC, compuestos de osteoprotegerina,

inhibidores de catepsina K, y mezclas de estos. Agentes de antiresorcion
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particularmente preferidos incluyen bisfosfonatos, compuestos de
estrégeno, y SERM.
Bisfosfonatos:

Los compuestos de antiresorcion preferidos utiles en los metodos de
esta invencién incluyen bisfosfonatos. Como se utiliza en la presente
invencion, “bisfosfonatos” significa un analogo de pirofosfato que contiene
un atomo de carbono que conecta los dos atomos de foésforo en vez de un
atomo de oxigeno. De este modo, los bisfosfonatos tienen la siguiente

estructura general:

R R
‘\Cx"
O N // \P//O
/o/; | "O—R!
RI / \ \ RI
RI

Ejemplos especificos de bisfosfonatos utiles en la presente
invencion se describen en las siguientes referencias, todas se incorporan

como referencia en la presente invencion: Herbert Fleisch, Biophosfonates

un Bone Disease, Tercera Ediciéon (1997); Publicacién de Patente Europea

298,553, Ebetino, publicada el 11 de enero de 1989; Publicacion de
Patente Europea 398,555, betino, publicada el 11 de enero de 1989; la
Patente de los Estados Unidos 3,553,314, Francis, expedida el 5 de enero
de 1971, la Patente de los Estados Unidos 3,683,080, Francis, expedida el
8 de agosto de 1972; |la Patente de los Estados Unidos 3,486,420,
Wollman et al., expedida el 5 de noviembre de 1974; la Patente de los
Estados Unidos 3,899,496, Schindler et al., expedida el 12 de agosto de
1975, la Patente de los Estados Unidos 3,941,772, Ploger et al., expedida

11



10

15

20

25

el 2 de marzo de 1976; la Patente de los Estados Unidos 3,957,160,
Ploger et al., expedida el 18 de mayo de 1976; la Patente de los Estados
Unidos 3,962,432, Schmidt-Dunker, expedida el 8 de junio de 1976; la
Patente de los Estados Unidos 3,979,385, Wollmann et al., expedida el 7
de septiembre de 1976, la Patente de los Estados Unidos 3,988,433,
Ploger et al., expedida el 26 de octubre de 1976; |la Patente de los Estados
Unidos 4,054,598, Blum et al., expedida el 18 de octubre de 1977, la
Patente de los Estados Unidos 4,113,861, Fleisch et al., expedida el 12 de
septiembre de 1978, la Patente de los Estados Unidos 4,117,090, Ploger,
expedida el 26 de septiembre de 1978; la Patente de los Estados Unidos
4,134,969, Schmidt-Dunker, expedida el 16 de enero de 1979; la Patente
de los Estados Unidos 4,267,108, Blum et al., expedida el 12 de mayo de
1981; la Patente de los Estados Unidos 4,304,734, Jary et al., expedida el
8 de diciembre de 1981, la Patente de los Estados Unidos 4,330,537,
Francis, expedida el 18 de mayo de 1982; la Patente de los Estados
Unidos 4,407,761, Blum et al., expedida el 4 de octubre de 1983, la
Patente de los Estados Unidos 4,469,686, Andrews, expedida el 4 de
septiembre de 1984; |la Patente de los Estados Unidos 4,578,376, Rosini,
expedida el 25 de marzo de 1986, la Patente de los Estados Unidos
4,608,368, Blum et al., expedida el 26 de agosto de 1986, la Patente de
los Estados Unidos 4,621,077, Rosini et al., expedida el 4 de noviembre
de 1986; la Patente de los Estados Unidos 4,687,767, Bosies et al.,
expedida el 18 de agosto de 1987, la Patente de los Estados Unidos
4,687,768, Benedict et al., expedida el 18 de octubre de 1987; la Patente
de los Estados Unidos 4,711,880, Stahl et al., expedida el 8 de diciembre
de 1987, la Patente de los Estados Unidos 4,719,203, Bosies et al,,
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expedida el 12 de enero de 1988; la Patente de los Estados Unidos
4,868,164, Ebetino et al.,, expedida el 19 de septiembre de 1989, la
Patente de los Estados Unidos 4,927,814, Gall et al., expedida el 22 de
mayo de 1990; [a Patente de los Estados Unidos 4,963,681, Ebetino et al.,
expedida el 16 de octubre de 1990; la Patente de los Estados Unidos
4 990,503, Isomura et al., expedida el 5 de febrero de 1991, la Patente de
los Estados Unidos 5,071,840, Ebetino et al., expedida el 10 de diciembre
de 1991, la Patente de los Estados Unidos 5,128,244, Poland et al,
expedida el 7 de julio de 1992; la Patente de los Estados Unidos
5,137,880, Ebetino et al., expedida el 11 de agosto de 1992; la Patente de
Iés Estados Unidos 5,391,743, Ebetino et al., expedida el 21 de febrero de
1995; la Patente de los Estados Unidos 5,393,746, Ebetino et al., expedida
el 28 de febrero de 1995; la Patente de los Estados Unidos 5,519,013,
Ebetino et al., expedida el 21 de mayo de 1996; ia Patente de los Estados
Unidos 5,574,024, Ebetino et al., expedida el 12 de noviembre de 1996, la
Patente de los Estados Unidos 5,538,122, Benedict et al., expedida el 10
de diciembre de 1996; la Patente de los Estados Unidos 5,731,299,
Ebetino et al., expedida el 24 de marzo de 1998; la Patente de los Estados
Unidos 5,753,634, Ebetino et al., expedida el 19 de mayo de 1998, la
Patente de los Estados Unidos 5,760,021, Ebetino et al., expedida el 2 de
junio de 1998; |a Patente de los Estados Unidos 5,763,611, Ebetino et al.,
expedida el 9 de junio de 1998; ia Patente de los Estados Unidos
5,770,586, Ebetino et al., expedida el 23 de junio de 1998, |la Patente de
los Estados Unidos 5,856,314, Ebetino et al., expedida el 5 de junio de
1999; la Offenlegungsschrift Alemana 2,104,476, Worms, publicada el 17
de agosto de 1972; la Offenlegungsschrift Alemana 2,343,147, Ploeger et

13

1S



10

15

20

25

al., publicada el 3 de abril de 1975; la Offenlegungsschrift Alemana
2,360,798, Worms et al, publicada el 26 de junio de 1975; la
Offenlegungsschrift Alemana 2,513,966, Schmidt-Dunker, publicada el 7
de octubre de 1976; la Offenlegungsschrift Alemana 2,541,981, Eimers et
al., publicada el 24 de marzo de 1977; la Offenlegungsschrift Alemana
3,334,211, Blum, publicada el 4 de abril de 1985; la Publicacion de
Patente Japonesa 78/59,674, Suzuki et al., publicada el 29 de mayo de
1978; la Publicacion de Patente Japonesa 79/135,724, Suzuki et al.,
publicada el 22 de octubre de 1979; la Publicacion de Patente Japonesa
80/98193, Suzuki et al., publicada el 25 de julio de 1980; la Publicacion de
Patente Europea 88,359, Blum et al., publicada el 14 de septiembre de
1983; la Publicacion de Patente Europea 100,718, Beliere et al., publicada
el 15 de febrero de 1984; la Publicacion de Patente Europea 186,405,
Benedict et al., publicada el 2 de julio de 1986, la Publicacion de Patente
Europea 197,478, Bosies et al., publicada el 15 de octubre de 1986; la
Publicacion de Patente Europea 230,068, Benedict et al., publicada el 29
de julio de 1987; 1a Publicacion de Patente Europea 273,514, Ebetino et
al., publicada el 6 de julio de 1988: la Publicacién de Patente Europea
274,158, Ebetino et al., publicada el 13 de julio de 1988; la Publicacion de
Patente Europea 282,309, Sakamoto et al., publicada el 14 de septiembre
de 1988, la Publicacidbn de Patente Europea 282,320, Isomura et al.,
publicada el 14 de septiembre de 1988; la Publicacion de Patente PCT
87/03598, Binderup et al., publicada el 18 de junio de 1987, y la
Publicacion de Patente PCT 88/00590, Gall et al., publicada el 28 de enero
de 1988.

Bisfosfonatos utiles en los métodos de esta invencion incluyen:
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acido N-(2'-(3'-metil)piridinil)aminometanofosfonometilfosfinico; acido N-
(2'-(5"-metil)piridinillaminometanofosfonometilfosfinico; acido  N-(2'-(3'-
metil)piperidivniIiden)aminometanofosfonometiIfosfinico; acido N-(2-(5-
metil)piperidiniliden)aminometanofosfonometilfosfinico; acido 2'-(2'-metil)-
piperidinil)etano-1-fosfono- 1-metilfosfinico; acido 2-(p-aminofenit)-1-
hidroxi-etan-1- fosfono-1-metilfosfinico; é_cido 2-(m-aminofenil)-1-hidroxi-
etan-1- fosfono-1-metilfosfinico; acido N-(1-(5-amino-2-metil-1-oxo)pentil)-
aminometanofosfonometilfosfinico; acido N-(2'-(3'-metil(piperidinilideno)-
aminometanofosfonometilfosfinico; acido S-(2'-(piridinil)tiometano-fosfono-
metilfosfinico; acido 2-(2-piridil)-1-hidroxietan-1- fosfono-1-metilfosfinico;
écido 2-(3-piridil)-1-hidroxietan-1- fosfono-1-metilfosfinico; acido 2-(N-
imidazoil)-1-hidroxietan-1- fosfono-1-metilfosfinico; acido 2-(N-pentil-N-
metilamino)-1-hidroxipropan-1-fosfono-1-metilfosfinico, acido 4-amino-1-
hidroxibutan-1-fosfono-1-metilfosfinico; acido  3-(N-pirolidino)-1-hidroxi-
propan- 1-fosfono-1-metilfosfinico; acido N-cicloheptilaminometano-
fosfonometilfosfinico; acido S-(p-clorofenit)tiometanofosfonometrilfosfinico;
acido (7-dihidro-1-piridin)metanofosfonometilfosfinico; acido (7-dihidro-1-
piridin)hidroximetanofosfonometilfosfinico; acido  (6-dihidro-2-piridin)-
hidroximetanofosfonometilfosfinico; acido 2-(6-pirolopirindin)-hidroxietan-1-
fosfono-1-metilfosfinico; &acido 1-hidroxietan-1,1-bisfosfonico; acido 1-
hidroxipentan-1,1-bisfosfonico; acido metanobisfosfonico, acido dicloro-
metanobisfosfonico; acido hidroximetanobisfosfénico, acido 1-aminoetan-
1,1-bisfosfénico;  acido  2-aminoetan-1,1-bisfosfonico; acido  3-
aminopropan-1,1-bisfosfonico; acido 3-aminopropan-1-hidroxi-1,1-
bisfosfénico; &acido 3,3-dimetil-3-amino-1-hidroxipropan-1,1-bisfosfonico;

acido fenilamino-metanobisfosfonico; acido N,N-
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dimetilaminometanobisfosfonico; acido N-(2-
hidroxietil)aminometanobisfosfonico; acido 4-amino-1-hidroxibutan-1,1-
bisfosfénico; acido 5-amino-1-hidroxipentan-1,1-bisfosfénico; acido 6-
amino-1-hidroxihexan-1,1-bisfosfénico; acido indan-2,2-bisfosfénico; acido
hexahidroindan-2,2-bisfosfonico; acido 2-metilciclobutan-1,1-bisfosfénico;
acido 3-clorociclopentan-1,1-bisfosfonico; acido ciclohexan-1,1-
bisfosfonico; acido 2-(2-piridit)-1-hidroxietan-1,1-bisfosfénico; acido N-(2-
(5-amino)-piridil)-aminometanobisfosfonico; acido N-(2-(5-cloro)-piridil)-
aminometanobisfosfonico; acido N-(2-(3-picolil))-piridil)-
aminometanobisfosfonico; acido  N-(2-(4-picolil))-piridil)-aminometano-
bisfosfonico; acido N-(2-(5-picolil))-piridil)-aminometanobisfosfénico; acido
N-(2-(6-picolil))-piridil)-aminometanobisfosfonico; acido N-(2-(3,4-lutidine))-
piridil)-aminometanobisfosfonico; acido N-(2-(2-pirimidil)-aminometano-
bisfosfénico; acido N-(2-piridil)-2-aminoetan-1,1-bisfosfonico; acido N-(2-
piridil)-etan-1,1-bisfosfénico; acido 2-(2-piridil)-etan-1,1-bisfosfénico; acido
2-(4-piridil)-etan-1,1-bisfosfonico; acido 2-(2-(3-picolil))-oxaetan-1,1-
bisfosfonico; acido 2-(3-piridil)-1-hidroxietan-1,1-bisfosfénico; acido 2-(N-
imidazoil)-1-hidroxietan-1,1-bisfosfonico; acido 3-(N-pentil-N-metilamino)-
1-hidroxipropan-1,1-bisfosfonico; acido 3-(N-pirolidino)-1-hidroxipropan-
1,1-bisfosfonico; acido N-cicloheptilaminometanobisfosfénico; acido S-(p-
clorofenil)tiometanobisfosfonico; acido (7-dihidro-1-pirindin)metano-
bisfosfénico;, acido (7-dihidro-1-pirindin)hidroximetanobisfosfénico; (6-
dihidro-2-pirindin)hidroximetanobisfosfonico; 2-(6-pirolopiridin)1-hidroxi-
etan-1,1-bisfosfonico; y las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables
de estos.

Bisfosfonatos particularmente preferidos para utilizar en los métodos
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de esta invencion incluyen: &cido 1-hidroxietiliden-1,1-bisfosfonico
(etidronato); acido dioclorometilenbisfosfonico (clodronato); acido 3-amino-
1-hidroxi-propiliden-1,1-bisfosfonato  (pamidronato); acido 6-amino-1-
hidroxihexiliden-1,1-bisfosfénico (neridronato); acido 4-amino-1-hidroxi-
butiliden-1,1-bisfosfénico (alendronato); acido 2-(piridinil)-1-hidroxietiliden-
1,1-bisfosfonico (risedronato); 2-(N-inidozoil)-1-hidroxietiliden-1,1-
bisfosfénico (zoledronato); &acido 3-(N-pentil-N-metilamino)-1-hidroxi-
propiliden-1,1-bisfosfonico (ibandronato);, acido 3-(N-pirolidino)-2-hidroxi-
propilideno-1,1-bisfosfénico; acido N-cicloheptilaminometilenbisfosfonico
(incadronato), acido S-(p-clorofenil) tiometilenbisfosfonico (tiludronato);
acido (7-dihidro-1-piridin)metilenbisfosfonico; acido (7-dihidro-1-piridin)-
hidroximetilenbisfosfonico; acido (6-dihidro-2-piridin)hidroximetilen-
bisfosfonico; acido 2-(6-pirolopiridin)-1-hidroxietan-1,1-bisfosfonico; acido
3-dimetilamino-1-hidroxipropilidenbisfosfonico  (olpadronato); acido 1-
hidroxi-2-imadozo(1, 2-a)piridin-3-iletilidenbisfosfonico;, y las sales vy
esteres farmacéuticamente aceptables de estos.
Compuestos de Estrogeno

Los compuestos de antiresorcion preferidos utiles en los métodos de
esta invencion compuestos de estrogenoc. Como se menciona en la
presente invencion, un “‘compuesto de estrogeno” hace referencia a
hormonas que ocurren naturalmente, compuestos esteroidales sintéticos, y
compuestos no esteroidales, y conjugados, metabolitos, fitoestrogenos y
derivados de estos, que tienen actividad estrogénica. Los estrogenos que
ocurren naturalmente son esteroides que contienen un sistema de anillo de
ciclopentanoperhidrofenatrenc. Tales estrogenos que ocurren naturaimente

se obtienen de la orina de yeguas embarazadas o se preparan
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sintéticamente, utilizando métodos muy conocidos en la técnica. Ver:

“Estrégenos”, Drug Information 1765 (1990); y Rudy, “Terapia de

Reemplazo Hormonal - Como Seleccionar la Mejor Preparacion vy
Régimen”, 88 Postgraduate Medicine 157 (1990); y C. Christiansen et al.,

“Estrogenos, Pérdida Osea y Prevencion”, Osteoporosis Int. 7 (1990);

todas se incorporan como referencia en la presente invencion.

Compuestos de estrogeno utiles en los métodos de esta invencion
incluyen, por ejemplo, estradiol, estrona, estriol, equilina, equilenina,
cipionato de estradiol, valerato de estradiol, etinilestradiol, fosfato de
poliestradiol, estropipato, dietilestilbestrol, dienestrol, clorotrianiseno, y
mezclas de estos. Una hormona de estrogeno preferida util en la presente
invencion es “estrogeno conjugado”, que es una mezcla de sales de sodio
de los ésteres de sulfato solubles en agua de estrona y equilina. Tales
estrébgenos conjugados también pueden contener otras substancias
estrogénicas que se encuentran en la orina de yeguas embarazadas, tal
como 17-a-dihidroequilina, 17-a-estradiol, equilenina, y 17-a-dihidro-
equilenina.
SERM

Los compuestos de antiresorcion preferidos utiles en la presente
invencion incluyen Moduladores del Receptor de Estrégeno Selectivos
(“SERM”). Como se menciona en la presente invencién, un “SERM” es un
compuesto que tiene la actividad agonista del estrogeno de inhibicion de la
reabsorcion o6sea, pero que tiene la actividad antagonista del estrégeno
sobre otros tejidos, notablemente el tejido del seno y uterino. Los SERM
pueden ser esteroides o no esteroides. Los SERM esteroides se

ejemplifican por tamoxifen y compuestos relacionados. Los SERM no
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esteroides incluyen, por ejemplo, raloxifeno, y compuestos relacionados
que se revelan en la Patente de los Estados Unidos 4,418,068, expedida el
29 de noviembre de 1983 (que se incorpora como referencia en la

presente invencion). Otros SERM se describen en Primer on thee

Metabolic Bone Diseases and Disordes of Mineral Metabolism, Tercera

Edicién (M.J. Favus, Editor, 1996) y “Guia Basica a los Mecanismos de la

Accidén Antiestrogena”, J.I. MacGregor et al., Pharmaceutical Review,

1998, ambos se incorporan en la presente invencion como referencia.
Compuestos de Calcitonina

Entre los compuestos de antiresorcion utiles en esta invencion estan
Iés compuestos de calcitonina. Como se menciona en la presente
invencion, “compuestos de calcitonina” son hormonas reguladoras de
calcio cuya actividad biolégica esencial es oponerse a los efectos 6seos y
renales de la hormona paratiroide, i.e., inhibir la reabsorcion 6sea y reducir
la excrecion urinaria de calcio. La calcitonina natural es una hormona
polipéptida de 32 aminoacidos secretada de las células parafoliculares de
la glandula tiroides en mamiferos y por la glandula ultimobranquial de aves
y peces. La secuencia de aminoacido lineal varia entre especies al igual
que la potencia cuando las distintas alcitoninas se administran en
equivalentes de Unidades Internacionales similares, todas estas
calcitoninas proveeran eficacia equivalente como un compuesto de
antiresorcion.

La calcitonina natural se puede aislar de glandulas de mamiferos,
I.e., de cerdos, vacas, humanos, etc., 0 de salmén, anguila, y otras fuentes
mediante un procedimiento similar a aquel que se describe en Behrens,

Grinnans, Ann_Rev Biochem 38, 83, 1969. Ademas del aislamiento del
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péptido de las glandulas, cualquiera de las secuencias de calcitonina se
pueden fabricar mediante procesos sintéticos tales como mediante sintesis
de fase sélida (J. Hirt, et al., Rec Trav Chim 98, 143, 1979), o se pueden

producir mediante métodos recombinantes (J. W. Jacobs et al., J Biol

Chem 254, 10600, 1979). Los compuestos de caicitonina también incluyen
hibridos sintéticos-naturales, y analogos, mezclas, peptidomimeéticos, y

otras variantes de la molécula de calcitonina natural. (Ver, Primer on the

Metabolic Bone Diseases and Disorders of Mineral Metabolism, Tercera

Edicidon (M.J. Favus, Editor, 1996), que se incorpora en la presente
invencion como referencia.
Agonistas FP Selectivos que No Ocurren Naturaimente

Los métodos de la presente invencion comprenden la administracion
de un agonista FP selectivo que no ocurre naturaimente. Los agonistas FP
que no ocurren naturalmente particularmente preferidos son selectivos
para el receptor FP por encima de otros receptores de prostaglandina
excitadores en una relacion de por lo menos 1:10 aproximadamente, mas
preferiblemente por lo menos 1.20 aproximadamente, y aun mas
preferiblemente por lo menos 1:50 aproximadamente. Los agonistas FP
que no ocurren naturalmente aun mas preferidos son selectivos para los
receptores FP por encima de todos los otros receptores prostanoides en
una relacion de por lo menos 1:10 aproximadamente, mas preferiblemente
por lo menos 1:20 aproximadamente, y aun mas preferiblemente por lo
menos 1:50 aproximadamente.

Agonistas FP selectivos que no ocurren naturalmente
particularmente Utiles son los analogos de prostaglandina. Ejemplos de

tales compuestos son los analogos de prostaglandina que tienen la
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siguiente estructura general:
OH

\\[/ S x—y
OH
en donde:

R; es COzH, C(O)NHOH, CO;R;, CH,0OH, S(O):R2, C(O)NHR:,
C(O)NHS(O).R,, o tetrazol, que se caracteriza en que R es alquilo,
heteroalquilo, anillo alifatico carbociclico, anillo alifatico heterociclico,
anillo aromatico, o anillo heteroaromatico;

X es (CHy),, dondenes0a3 NH, S, 00;y

Y es cicloalquilo o una mitad aromatica, o sustituida o no sustituida.

Los analogos de prostaglandina de la estructura anterior incluyen
cloprostenol (Estrumate®), fluprostenol (Equimate®), tiaprost, alfaprostol,
delprostenato, froxiprost, latanoprost, 13,14-dihidro-16-((3-trifluorometil)-
fenoxi)-16-tetranor  prostaglandina Fia, 17-((3-trifluorometil)fenil)-17-
tetranor prostaglandina F,a, 13,14-dihidro-18-tienil-18-dinor prostaglandina
Fia y sus analogos.

Otros analogos de prostaglandina de la presente invencion
incluyen acido 9-alfa-, 11-alfa-, 15-alfa-trihidroxi-16-(3-clorofenoxi)-omega-
tetranor-prosta-4-cis-13-trans-diendico y sus analogos. Analogos de

prostaglandina adicionaies también se revelan en CRC Handbook of

Eiconsanoids: Prostaglandins and Related Lipids, Volumen |, “Aspectos

Quimicos y Bioquimicos”, Parte B, Editado por Anthony L. Willis, CRC
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Press (Boca Raton, 1987), Tabla Cuatro, paginas 80-97 (que se incorpora
en la presente invencion como referencia), y las referencias dentro.

Los agonistas FP selectivos que no ocurren naturalmente que se
describen anteriormente son utiles para aumentar el volumen Oseo,
aumentar el namero trabecular a través de la formacion de nuevas
estructuras trabeculares, aumentar la masa 6sea sin aumentar la velocidad
de renovacion 6sea de la corteza existente. Adicionalmente, la calidad del
hueso que se forma mediante la administracion de estos compuestos es
superior a la que se forma mediante la administracion de otros agentes
anabolicos 6seos incluyendo las prostaglandinas de la serie E. La calidad
del hueso se refiere a la combinacidon de matriz ésea (inorganica y
organica), masa o volumen 0seo, y la arquitectura 6sea que imparte
resistencia general y resistencia a la fractura al hueso.

Métodos de Uso

La presente invencién provee nuevos métodos de aumentar el
volumen oseo, métodos de aumentar el numero trabecular, y métodos de
tratar o prevenir los trastornos 6seos que comprenden la administracion de
un agonista FP selectivo que no ocurre naturaimente y un compuesto de
antiresorcion a un sujeto que requiera tal tratamiento. El agonista FP
selectivo que no ocurre naturalmente y el compuesto de antiresorcion se
pueden administrar concurrente y consecutivamente.

Los métodos proporcionados por la invencion evitan pérdida 6sea
adicional a través de detener la reabsorcion y estimula a formacion de
nuevo hueso. Adicionalmente, los métodos proporcionados por Ia
invencion pueden estimular la formaciéon de nuevo hueso y mantener la

ganancia en el volumen 6seo y/o el numero trabecular. Debido a que se
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cree que la administracion de un agonista FP selectivo que no ocurre
naturalmente no resulta en la regulacion positiva de la resorcion, se espera
que las dosificaciones de tanto el compuesto de antiresorcion como el
agonista FP selectivo que no ocurre naturalmente no requerira de ajuste
para compensar por el aumento en la resorcion que resulta de la
administracion de otros agentes anabdlicos 6seos tal como PTH.

En una realizacién preferida de la invencion, el agonista FP selectivo
que no ocurre naturalmente se administra primero al sujeto durante el
periodo de tiempo que se requiere para restaurar el volumen 6seo del
sujeto al nivel deseado. Este periodo puede durar de 1 mes a 36 meses,
a'proximadamente, preferiblemente de 6 meses a 24 meses,
aproximadamente. Al descontinuar el agonista FP selectivo que no ocurre
naturalmente, el compuesto de antiresorcion luego se administra al sujeto
para mantener el volumen 6seo en el nivel deseado. Esto puede ser
indefinidamente.

En otra realizacion preferida de la invencion, el compuesto de
antiresorcion se administra al sujeto durante algun periodo de tiempo y
luego se descontinua. El agonista FP selectivo que no ocurre naturalmente
luego se administra al sujeto durante el periodo de tiempo que se requiere
para restaurar el volumen éseo del sujeto al nivel deseado. Este periodo
puede durar de 1 mes a 36 meses, aproximadamente, preferiblemente de
6 meses a 24 meses, aproximadamente. Al descontinuar el agonista FP
selectivo que no ocurre naturalmente, un compuesto de antiresorcion (el
compuesto de antiresorcion administrado previamente o un compuesto de
antiresorcion diferente) luego se administra al sujeto para mantener el

volumen 0seo en el nivel deseado. Esto puede ser indefinidamente.
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En otra realizacion de la invencion, el compuesto de antiresorcion y
el agonista FP selectivo que no ocurre naturalmente, se administran al
sujeto a la misma vez durante el periodo de tiempo que se requiere para
restaurar el volumen éseo al nivel deseado. Este periodo puede durar de
seis mese a 36 meses, aproximadamente, y mas preferiblemente de 6
meses a 24 meses, aproximadamente. En ese momento, (1) solamente el
agonista FP selectivo que no ocurre naturalmente se puede descontinuar,
(2) tanto el compuesto de antiresorcion como el agonista FP selectivo que
no ocurre naturalmente se pueden descontinuar y un nuevo compuesto de
antiresorciéon, se administra al sujeto, o (3) tanto el compuesto de
antiresorcion como el agonista FP selectivo que no ocurre naturalmente se
pueden descontinuar.

Dosificaciones

El compuesto de antiresorcién y el agonista FP selectivo que no
ocurre naturalmente ambos se administran en una “cantidad segura y
eficaz”. La frase “cantidad segura y eficaz”, como se utiliza en la presente
invencion significa una cantidad de un compuesto o composicion
suficientemente alta para modificar positivamente de manera significativa
los sintomas y/o condicion a ser tratada, pero suficientemente baja para
evitar serios efectos secundarios (en una relacidon razonable de
ventaja/riesgo) dentro de la opinién médica razonable. La cantidad segura
y eficaz de un agente para utilizar en el método de la presente invencion
variara con la condicion particular siendo tratada, la edad y condiciones
fisica del paciente siendo tratado, la severidad de la condicion, la duracién
del tratamiento, la naturaleza de terapia concurrente, el portador

farmacéuticamente aceptable particular utilizado, y factores similares
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dentro del conocimiento y experiencia del médico presente.

La cantidad y el régimen de dosificacion especificos de un
compuesto particular que se administra segun los métodos de esta
invencion es una funcion de {a potencia del compuesto, el paciente que
esta siendo tratado, la condicion que esta siendo tratada, la severidad de
la condicién que esta siendo tratada, y la via de administracion para lograr
el efecto deseado, asi como también otros factores. Preferiblemente, el
compuesto se administra en cantidades y en regimenes reconocidos en la
técnica como utiles para el tratamiento de trastornos 6seos segun la
practica médica razonable.

| La cantidad apropiada del compuesto de antiresorcion seleccionada
se puede determinar de las referencias que se mencionan anteriormente y
que se incorporan en la presente invencion como referencia. Para
compuestos de antiresorcion clinicamente aprobados, la dosificacion
apropiada se puede encontrar en las etiquetas del producto.

La cantidad apropiada del agonista FP selectivo que no ocurre
naturalmente a ser utilizado se puede determinar mediante
experimentacion rutinaria con modelos animales. Un modelo de este tipo
incluye, pero no se limita a, modelos de ratas intactas y a las que se les ha
extirpado quirargicamente los ovarios, modelos de huron, canino, y
modelos de osteoporosis de primates no humanos asi como también
modelos es desuso de la osteoporosis.

La escala de dosificacion para la administracion sistémica de los
agonistas FP selectivos que no ocurren naturaimente de la presente
invencion es de 0,01 a 1000 pg/kg, aproximadamente, del pero corporal

por dia, preferiblemente de 0,05 a 100 ug/kg, aproximadamente, del pero
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corporal por dia, mas preferiblemente de 0,1 a 50 ng/kg, aproximada-
mente, del pero corporal por dia. Los niveles plasmicos se esperan que
estén en la escala de 0,01 a 500 ng/ml, aproximadamente, mas
preferiblemente de 0,05 a 100 ng/ml, aproximadamente, y aun mas
preferiblemente de 0,1 a 50 ng/mi, aproximadamente.

Aun cuando estas dosificaciones se basan en regimenes de
administracion diaria, también se pueden utilizar dosificaciones
acumuladas semanaies o mensuales para calcular los requisitos clinicos.
Los agonistas FP selectivos que no ocurren naturalmente de la presente
invencion se pueden administrar, en base a una dosificacion semanal, mas
frecuentemente que una vez al dia. Por lo tanto, la dosificacidon semanal se
puede dividir en 3, 4, 5, 6, o 7 dosificaciones diarias, preferiblemente 5, 6,
o 7 dosificaciones diarias.

El suministro prologado (que también se menciona como
“administracion prolongada”) del agonista FP que no ocurren naturalmente
resulta en una separacion de dosis mejorada entre efectos secundarios y
el efecto 6seo deseado. Como se utiliza en la presente invencion,
“suministro prolongado” significa que la dosificacion diaria total se
suministra a dentro de la circulacién del sujeto durante un periodo de
tiempo de por lo menos 6 horas aproximadamente hasta 24 horas
aproximadamente. Los periodos de suministro prolongado preferidos son
por lo menos 12 horas aproximadamente y hasta 24 horas
aproximadamente. Ejemplos de suministro prolongado incluyen la
administracion del agonista FP selectivo que no ocurre naturalmente por
via de un parche transdérmico o una bomba subcutanea que suministra la

dosis diaria total durante un periodo de 24 horas.
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Se cree que el aplanamiento de la curva de concentracion plasmica
que resulta de suministro prolongado mitiga los efectos secundarios
mientras mantiene la eficacia dsea. Se cree adicionalmente que la
administracion de agonistas FP selectivos que no ocurren naturalmente
con vidas medias extendidas igualmente resultara en un aplanamiento de
la curva de concentracién plasmica sin prolongar la administracion.
Formas de Dosificacion y Métodos de Administracion

El compuesto de antiresorcion y el compuesto de agonista FP
selectivo que no ocurre naturalmente cada uno se puede administrar en
una variedad de composiciones farmacéuticamente aceptables. Ademas
del compuesto activo, las composiciones farmacéuticamente aceptables
contienen un portador farmacéuticamente aceptable. El término “portador
farmacéuticamente aceptable”, como se utiliza en la presente invencion,
significa uno o mas diluentes o sustancias de encapsular de carga solidos
o liquidos que son adecuados para ser administrados a un sujeto. El
término “compatible”, como se utiliza en la presente invencion, significa
que los componentes de la composicidn son capaces de ser mezclados
con el compuesto, y uno con otro, de manera que no existe una interaccion
que reduciria substancialmente la eficacia farmacéutica de la composicion
bajo condiciones ordinarias de uso. Por supuesto, el portador
farmacéuticamente aceptable debe ser de suficientemente alta pureza y
suficientemente baja toxicidad para hacerlo adecuado para administrar al
sujeto que esta siendo tratado.

Algunos ejemplos de substancias que pueden servir como
portadores farmacéuticamente aceptables o componentes de estos son

azucares, tales como lactosa, glucosa y sucrosa; almidones, tales como

27

4



10

15

20

25

almidon de maiz y almidon de papa; celulosa y sus derivados, tales como
carboximetilcelulosa de sodio, celulosa de etilo, celulosa de acetato;
tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; lubricantes sélidos, tales como
acido estearico, estearato de magnesio; sulfato de calcio; aceites
vegetales tales como aceite de mani, aceite de semilla de algodoén, aceite
de ajonjoli, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de teobroma: polioles
tales como propilenglicol, glicerina, sorbitol, manitol, y polietilenglicol;
acido alginico; emulsionantes, tales como Tweens®; agentes
humedecedores tales como sulfato de laurilo sédico; agentes colorantes;
agentes de sabor, excipientes; agentes de formar en tabletas;
estabilizantes, antioxidantes, preservativos; agua libre de pirdgeno; salina
isotonica; y soluciones tampones de fosfato.

La seleccion de un portador farmacéuticamente aceptable para ser
utilizado junto con un compuesto basicamente se determina por la manera
que el compuesto va a ser administrado. Los compuestos de la presente
invencion se pueden administrar  sistémicamente, incluyendo
transdérmicamente, oralmente y/o parenteralmente, incluyendo inyeccién
subcutanea o intravenosa, y/o intranasalmente.

Un método preferido para administrar los bisfosfonatos es
oralmente, en una forma de dosificacion unitaria (i.e., una forma de
dosificacion que contiene una cantidad de activo adecuado para
administrar en una dosis individual, segun la practica médica razonable) e
intravenosamente. Las formas de dosificacién unitaria preferidas para el
bisfosfonato incluyen tabletas, capsulas, suspensiones, y soluciones, que
comprenden una cantidad segura y eficaz de activo.

Métodos preferidos para administrar compuestos de estrégeno son
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oral y transdérmicamente, en una forma de dosificacion unitaria (i.e., una
forma de dosificacion que contiene una cantidad de activo adecuado para
administrar en una dosis individual, segun la practica médica razonable).
Las formas de dosificacion unitaria preferidas para compuestos de
estrogeno incluyen tabletas, capsulas, suspensiones, soluciones, y
parches transdérmicos que comprenden una cantidad segura y eficaz de
activo.

Métodos preferidos de administrar los SERM son oral y
transdérmicamente, en una forma de dosificacion unitaria (i.e., una forma
de dosificacion que contiene una cantidad de activo adecuada para
administrar en una dosis individual, segun la practica médica razonable).
Las formas de dosificacién unitaria preferidas para los SERM incluyen
tabletas, capsulas, suspensiones, soluciones, y parches transdérmicos que
comprenden una cantidad segura y eficaz de activo.

Un método preferido de administrar compuesto de calcitonina es por
via de inyeccion subcutanea en una forma de dosificacion unitaria. Las
formas de dosificacién unitaria preferidas par inyectar incluyen soluciones
estériles de agua, salina fisiologica, o mezclas de estos. El pH de las
soluciones antes mencionadas se deben ajustar a 7,4 aproximadamente.
Otras formas de dosificacion para compuestos de calcitonina incluyen
nasal, transdermal, rectal, sublingual, y oral. Las formas orales preferidas
incluyen, por ejemplo, liposomas, emulsiones de lipidos, y jaulas
proteinaceas.

Un método preferido de administrar agonistas FP selectivos que no
ocurren naturaimente es por via de suministro transdérmico. Las formas

preferidas de dosificacion transdérmico incluyen parches transdérmicos,
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cremas, unglentos, geles y similares. Otro método de administrar los
agonistas FP selectivos que no ocurren naturalmente es por via de
inyeccion subcutanea en una forma de dosificacién unitaria. Las formas
preferidas de dosificacion unitaria incluyen solucién estéril de agua, salina
fisioloégica, o0 mezclas de estos. El pH de las soluciones se debe ajustar a
7,4 aproximadamente. Aun otro meétodo preferido de administrar los
agonistas FP selectivos que no ocurren naturalmente y los agonistas EP;
selectivos que no ocurren naturalmente es por via de implante subcutaneo
y otras formas de dosificacion subcutaneas de liberacion lenta.

Otras formas de dosificacion preferidas de agonistas FP selectivos
que no ocurren naturalmente incluyen nasal, rectal, sublingual, y oral.
Portadores adecuados para inyeccion o implantes quirurgicos incluyen
hidrogeles, dispositivos de liberacién controlada o sostenida, acido
polilactico, y matrices de colageno. Los dispositivos para implante se
puede recubrir con el agonista FP selectivo que no ocurre naturalmente. El
agonista FP selectivo que no ocurre naturalmente se puede disolver en un
tampon y se pueden mezclar con un gel de colageno que luego se recubre
sobre el extremo poroso del dispositivo de implante.

Los siguientes ejempios no limitativos ilustran formulaciones de la
presente invencion.

Ejemplo |

El agonista FP, fluprostenol, y el bisfosfonato, risedronato
(Actonel™), se administran a una mujer de 65 afios quien tiene masa dsea
reducida y ha sido diagnosticada con osteoporosis por su médico. La
mujer se trata con un parche transdérmico que suministra 10 pg/kg, de

fluprostenol durante un periodo de 24 horas y una tableta de 5 mg de
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risedronato. Este tratamiento se continia durante 24 meses, momento en
el cual, la masa oOsea vertebral se aumenta substancialmente en
comparacién a la masa 6sea vertebral al comienzo de la terapia como se
mide mediante absorciometria de rayos X de doble energia (DXA)
Ejemplo Il
El agonista FP, fluprostenol, y el bisfosfonato, risedronato (Actonel™) se
administran a una mujer de 65 anos quien tiene masa 6sea reducida y ha
sido diagnosticada con osteoporosis por su médico. La mujer se trata con
un parche transdérmico que suministra 10 ug/kg de fluprostenol durante un
periodo de 24 horas y una tableta de 5 mg de risedronato. Este tratamiento
s.e continla durante 24 meses, momento en el cual, la masa 6sea vertebral
se aumenta substanciaimente en comparacion a la masa 6sea vertebral al
comienzo de la terapia como se mide mediante absorciometria de rayos X
de doble energia (DXA). En este momento, se le administra una tableta de
5 mg de risedronato en la boca una vez al dia para mantener las
ganancias 0seas producidas por el fluprostenol durante 2 afios o como sea
requerido como se determina mediante mediciones DXA todos los arios.
Ejemplo il

El agonista FP, fluprostenol, se administra a una mujer de 65 afios
quien tiene masa ésea reducida y ha sido diagnosticada con osteoporosis
por su meédico. La mujer se trata con un parche transdérmico que
suministra 10 pg/kg de fluprostenol durante un periodo de 24 horas y una
tableta de 5 mg de risedronato. Este tratamiento se continua durante 24
meses, momento en el cual, la masa ésea vertebral se aumenta
substancialmente en comparacion a la masa 6sea vertebral al comienzo

de la terapia como se mide mediante absorciometria de rayos X de doble
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energia (DXA). En este momento, se le administra una tableta de 5 mg de
risedronato (Actonel™) por via bucal una vez al dia para mantener las
ganancias 6seas producidas por el fluprostenol durante 2 afitos o como sea
requerido como se determina mediante mediciones DXA todos los anos.
Ejemplo IV

El bisfosfonato, risedronato (Actonel™), se administra a una mujer
de 65 afos quien tiene masa 6sea reducida y ha sido diagnosticada con
osteoporosis por su médico. La mujer se trata con una tableta diaria de 5
mg. Este tratamiento se continua durante 24 meses. En este momento,
como se mide mediante absorciometria de rayos X de doble energia
(DXA), no ocurre pérdida 6sea vertebral adicional, pero la espina aun se
considera osteoporotica. Este tratamiento se continta durante 24 meses,
momento en el cual, la masa 6sea vertebral se aumenta substanciaimente
en comparacion con la masa 6sea vertebral al comienzo de la terapia
como se mide mediante absorciometria de rayos X de doble energia
(DXA).

Ejemplo V

El suplemento de estrogeno Premarin, se administra a una mujer de
65 afos quien tiene masa 6sea reducida y ha sido diagnosticada con
osteoporosis por su meédico. La mujer se trata con una tableta diaria de
0,625 mg. Este tratamiento se continua durante 24 meses. En este
momento, como se mide mediante absorciometria de rayos X de doble
energia (DXA), no ocurre pérdida 6sea vertebral adicional, pero la espina
aun se considera osteoporoética. Luego se trata diariamente con tanto
estrogeno como con una tableta de 0,625 y un parche transdérmico que

suministra 10 pg/kg de fluprostenol durante un periodo de 24 horas. Este
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tratamiento combinado se continta durante 24 meses, momento en el cual,
la masa 6sea vertebral se aumenta substancialmente en comparacion con
la masa 6sea vertebral al comienzo de la terapia como se mide mediante
absorciometria de rayos X de doble energia (DXA).
Ejemplo VI

El suplemento de estrogeno Premarin, se administra a una mujer de
65 afnos quien tiene masa Osea reducida y ha sido diagnosticada con
osteoporosis por su meédico. La mujer se trata con una tableta diaria de
0,625 mg. Este tratamiento se continua durante 24 meses. En este
momento, como se mide mediante absorciometria de rayos X de doble
énergia (DXA), no ocurre pérdida dsea vertebral adicional, pero la espina
aun se considera osteoporotica. Luego se trata diariamente con un parche
transdérmico que suministra 10 nug/kg de fluprostenol durante un periodo
de 24 horas. Este tratamiento combinado se continua durante 24 meses,
momento en el cual, la masa 6sea vertebral se aumenta substancialmente
en comparacion con la masa Osea vertebral al comienzo de la terapia
como se mide mediante absorciometria de rayos X de doble energia
(DXA). En este momento, se le administra una tableta de 5 mg de
risedronato (Actonel™) por via bucal una vez al dia para mantener la
ganancia osea producida por fluprostenol durante 2 anos o como sea
requerido como se determina por mediciones anuales de DXA.

Ejemplo VI

El agonista FP, fluprostenol, se administran a una mujer de 63 anos
quien tiene masa 0Osea reducida y ha sido diagnosticada con osteoporosis
por su médico. La mujer se trata con una bomba subcutanea implantable

que suministra 10 ug/kg de fluprostenol durante un periodo de 24 horas.
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Este tratamiento combinado se continta durante 6 meses, momento en el
cual, la masa o6sea vertebral se aumenta substancialmente en
comparacioén con la masa Osea vertebral al comienzo de la terapia como
se mide mediante absorciometria de rayos X de doble energia (DXA). En
este momento, se le administra una tableta de 5 mg de risedronato
(Actonel™) por via bucal una vez al dia para mantener la ganancia 6sea
producida por fluprostenol durante 6 meses. En este momento, para
aumentar adicionalmente la masa 6sea como se mide mediante
absorciometria de rayos X de doble energia (DXA), nuevamente se trata
con 10 pg/kg de fluprostenol durante un periodo de 24 horas. Este
tratamiento se continua durante 6 meses, momento en el cual, {a masa
Osea vertebral se aumenta substancialmente en comparacion con la masa
O0sea vertebral al comienzo de la terapia como se mide mediante
absorciometria de rayos X de doble energia (DXA). En este momento, se
le administra una tableta de 5 mg de risedronato (Actonel™) por via bucal
una vez al dia para mantener la ganancia ésea producida por fluprostenol
durante 2 anos o como sea requerido como se determina por mediciones
anuales de DXA.

Aun cuando realizaciones particulares de la presente invencién han
sido descritas, sera obvio para aquellas personas con experiencia en la
técnica que distintos cambios y modificaciones a las composiciones que
se revelan en la presente invencion se pueden realizar sin alejarse del

espiritu y aicance de la invencion.
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Lo que se reivindica es :

1. Un método para incrementar el volumen 4seo, que comprende
administrar a un sujeto una cantidad segura y efectiva de un
compuesto antireabsorbente y una cantidad segura y efectiva de un

agonista selectivo FP de ocurrencia no natural.

2. El método de la Reivindicacién 1, donde el agonista selectivo FP
de ocurrencia no natural para el receptor FP sobre otros receptores

prostaglandina excitativos, en una relacién de al menos 1 :10.

3. El método de la Reivindicacién 2, donde el agonista FP de
ocurrencia no natural es ademas selectivo sobre todos los otros

receptores prostanoides en una relacion de al menos 1 :10.

4. El método de la Reivindicacion 3, donde el agonista selectivo FP
de ocurrencia no natural para el receptor FP sobre otros receptores

prostaglandina excitativos, en una relacion de al menos 1 :20.

5. El método de la Reivindicacion 4, donde el agonista FP de
ocurrencia no natural es ademas selectivo sobre todos los otros

receptores prostanoides en una relacién de al menos 1 :20.



6. El metodo de la Reivindicacion 5, donde el agonista selectivo FP
de ocurrencia no natural para el receptor FP sobre otros receptores

prostaglandina excitatives, en una relacién de al menos 1 :50.

7. El método de la Reivindicacion 6, donde el agonista FP de
ocurrencia no natural es ademas selectivo sobre todos los otros

receptores prostanoides en una relacion de al menos 1 :50.

8. El método de la Reivindicacion 7, donde el agonista FP de

ocurrencia no natural es un analogo de prostaglandina.

9. El meétodo de la Reivindicacidn 8, donde el analogo de

prostaglandina tiene ia férmula general :

donde :
R; es hidroxilo, un medio salino catiénico, una amina o éster
farmacéuticamente aceptable o biometabolizable compuesta de
desde 1 hasta 12 atomos ;
Xes (CH2)ndondenesOhasta3, NH, SuO;y
Y es un medio cicloalquilo o aroméatico, tanto sustituido como no

-sustituido.




10. EI método de ia Reivindicacién 8, donde el anédlogo de
prostaglandina es seleccionado del grupo consistente de
clopostrenol  (estrumato), fluprosteno! (equimato), tiaprost,
alfaprostol, delprostenato, froxiprost, 9-alfa, 11-alfa, acido 15-alfa-
trihidroxi-16-  (3-clorofenoxi)-omega-tetranor-prosta-4-cis-13-trans-
dienoico, 17-((3-trifluorometilo)fenilo)-17-trinor-prostaglandina Fya,
13,14-dihidro-18-tienilo-18-dinor prostaglandina F4a, 13,14-dihidro-
16-((3-trifluorometilo)fenoxi)-16-tetranor prostaglandina Fia,

latanoprost y sus analogos.

11. El método de la Reivindicacion 7, donde el compuesto

antireabsorbente es un biofosfonato.

12. El método de la Reivindicacién 11, donde el biofosfonato es
seleccionado del grupo consistente de : acido 1-hidroxietilideno-1,1-
bisfosfonico (etidronato) ; acido diclorometileno  bisfosfonico
(clodronato) ; acido 3-amino-1-hidroxipropilideno-1,1-bisfosfénico
(paimidronato) ; acido 6-amino-1-hidroxihexilideno-1,1-bisfosfénico
(neridronato) ; acido 4-amino-1-hidroxibutilideno-1,1-bisfosfénico
(alendronato) ; acido 2-(3-piridinilo)-1-hidroxietilideno-1,1-
bisfosfénico (risedronato) ; acido 2-{N-imidazolilo)-1-hidroxietilideno
hidroxietilideno-1,1-bisfosfénico (zoledronato) ; acido 3-(N-pentil-N-
metilamino)-1- hidroxipropilideno-1,1-bisfosfénico ; acido
N- cicloheptilaminometileno bisfosfénico (incadronato); acido
S-)p-clorofenilo)tiometileno  bisfosfonbico  (tiludronato) ;  acido
(7-dihidro-1-piridina)metileno  bisfosfénico; &cido (7-dihidro-1-
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piridina)  hidroximetileno  bisfosfénico; acido  (6-dihidro-2-
piridina)hidroximetileno bisfosfonico ; acido 2-(6-pirolopiridina)-1-
hidroxietano-1,1-bisfosfénico ; acido 3-dimetilamino-1-
hidroxipropilideno bisfosfonico (olpadronato) ; acido 1-hidroxi-2-

imadazo(1,2-a)piridina-3-iletilideno bisfosfénico.

13. EI método de la Reivindicaciéon 7, donde el compuesto

antireabsorbente es un compuesto estrégeno.

14. El método de la Reivindicacién 13, donde el compuesto
‘ estrogeno es seleccionado del grupo consistente de: estradiol,
estrona, estriol, equilin, equilenin, cipionato de estradiol, valerato de
estradiol, estradiol etinilo, fosfato de poliestradiol, estropipato,

dietilestil-bestrol, dienestrol, clorotrianiseno.

15. EIl método de la Reivindicacién 7, donde el compuesto

antireabsorbente es un SERM.

16. El método de la Reivindicacion 15, donde ‘el SERM es

[N seleccionado del grupo consistente de : tamoxifen y raloxifeno.
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METODO DE AUMENTAR EL VOLUMEN OSEO UTILIZANDO
AGONISTAS FP SELECTIVOS QUE NO OCURREN
NATURALMENTE Y COMPUESTOS DE ANTIRESORCION

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion provee nuevos métodos para aumentar el

volumen 6seo, métodos de aumentar el niUmero trabecular, y métodos para
tratar o prevenir los trastornos dseos que comprenden la administracion de
un agonista FP selectivo que no ocurre naturalmente y un compuesto de

antiresorcion a un sujeto que requiere tal tratamiento.
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SUPERINTENDENCIA

&L DE INDUSTRIA
M1\ Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES | HY%
PRIMER EXAMEN DE FORMA | 7@‘.&} =
EXPEDIENTE 0-016667 4 j{ )

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 dela Decision
344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencion: |
|
Si[x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presenté los poderes necesarios en
; forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Si[x] NOI[ ] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma correcta, la
. existencia y representacion de la persona juridica solicitante

(art. 14-c de la Decision 344, literal g) del art 4 del Decreto
: 117194)

NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacién establecida

(art. 13-f de la Decisién 344 y la Resolucié 02 del 4 de enero
del 2000 ). ;

- EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicd pnondad dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

NO, APLICABLE [ ] Presentd coﬁia, certificada su
conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de mdmr la solicitud
nacional. ;

NO APLICABLE [ ] Presentd la traduoclén del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
“8..C.).

NO [x] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

E JUHIICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, debera presentar
idad por la Administracion que recibié la $o||cltud de la cual

kia del derecho de pnondad
‘consecuencia, se conceptla que esta solicitud:

-Se ajusta a los aspectos FORMALES mdleados en la Decision
344 y por tanto

e recomlenda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogoté, D.C.,6 de marzo del 2000,

EXAMINADOR JURIDICO: Cadigo 202002

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
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Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se
determind que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI] NO[] Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

S NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SId NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencién en forma
correcta (Art.13-e).

SI[§ NO[] Contiene el titulo o nomlbre de la invencion en forma correcta (Art.13-b).

SIHM NO[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c).

SIf§ NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 /94).

SI 3 NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SIH4 NO[] Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la
materia para la cual se solicita fa proteccion mediante la patente (Art.13-d).

SIf4 NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art.14-c
junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIH NO R Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[} NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIjd NO [] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[] NO K] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
}\Eu‘l 26,2000 202007
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LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACION#S

|

DISPONE ‘

ARTICULO PRIMERO Reconocer personeria a la doctora Jimena Esbobar Uribe, como
solicitante, en los términos y para los efectos del poder\conferido

:DES DE VERGEL

"™ notificado por anotacién en estapo de esta misma

CACION ESTADO
ERMINO SI___NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

| Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°

| Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125
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